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アムルビシンは、 9 位にアミノ基を持つことを分子構造上の特徴とする新規アンスラサイクリン系制癌剤である o
本剤は、 ln VIVO スクリーニングにおいて、ヌードマウスに移植したヒト腫虜株に対して、ドキソルビシンと同等以
上の抗腫蕩効果を示した。そして、臨床試験においても小細胞肺癌、非小細胞肺癌および勝脱癌などに有効性を示す
ことが明らかになりつつある。本研究は、アムルビシンが、ヒト腫蕩株に対してドキソルビシンを上回る効果を示す
































ンと同等以上の組織内濃度を示した。アムルビシンが、 ドキソルビシンの 1/10程度の in vitro 活性しか示さないに
もかかわらず、ドキソルビシンの 2 倍の投与量でより強い抗腫虜効果を示すのは、アムルピシンより強い活性を有す



















1 )アムルビシンの in vitro 細胞増殖抑制活性は、 ドキソルビシンより弱かったが、アムルビシノール(アムルビ












5 )アムルビシンは、ヒト腫蕩担癌ヌードマウスにおいてドキソルビシンより強い ln VIVO 抗腫蕩効果を示し、腫蕩
組織中にアムルビシノールが存在することを確認した。
6 )アムルビシンがドキソルビシンより強い効果を示す腫蕩株を用いた場合、腫蕩組織におけるアムルビシノールの
濃度はドキソルビシンよりも高値を示した。
7) 正常組織においては、アムルビシノールの組織内濃度はドキソルビシンよりも低値を示し、アムルビシノールが、
より腫場選択的に生成・分布することが示され、正常組織における副作用の軽減が示唆された。
8 )アムルビシンの抗腫蕩効果とアムルビシノールの腫蕩内濃度との間に、正の相関が認められた。アムルビシノー
ル腫蕩内濃度の高い腫蕩株では、腫虜組織内のアムルビシノール変換活性が高いことが判明した。
以上の成果は、有効性と安全性において、ドキソルビシンに比較してアムルビシンが更に優れた制癌剤であること
を示している o そのうえ、アムルピシノールはアムルビシンの抗腫蕩効果に活性代謝物として重要な役割を果たして
いることを明らかにし、薬物の体内動態に深く関わるユニークな作用メカニズムを提示したものであり、博士(薬学)
の学位を授与するにふさわしいものと考える。
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